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"Verfahren zur Herstellung von a,a,ct-trisubstituierten 

Acetamiden, Acetonitrilen und Methanen und diese 
Verbindungeh enthaltende pharraazeutische Zubereitungen" 



Die vorliegende Erfindung befafit sich mit gewissen hetero- 
cyclischen organischen Verbindungen, die als a,a,a-trisub- 
stituierte Acetamide, Acetonitrile und Methane bezeichnet 
werden kdnnen, und insbesondere mit l-R-3-Pyrrolidinyl-a,a- 
diphenylacetamiden, -acetonitrilen und -methanen, Zuberei- 
tungen, welche diese Verbindungen als aktiven Bestandteil 
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enthalten und Verfahren zu ihrer Herstellung. 

Gewisse Verbindungen, rait denen sich die vorliegende Anmel- 
dung befafit, insbesondere die l-R-3-Pyrrolidinyl-a,a-diphenyl- 
acetamide (und -acetonitrile) sind als Zwischenprodukte in 
den US-Patentschriften 3 192 206, 3 192 210, 3 192 221 und 
3 102 230 beschrieben worden. 

Die vorliegende Erfindung befaBt sich insbesondere mit hetero- 
cyclischen organischen Verbindungen, pharmazeutischen Zuberei- 
tungen, welche diese Verbindungen als aktiven Bestandteil ent- 
halten und Verfahren zu ihrer Herstellung, wobei diese Verbin- 
dungen die nachfolgende allgemeine Pormel I 



besitzen, worin der Rest R Wasserstoff, niederes Alkyl, niede- 
res Cycloalkyl Oder Phenyl-niederes-alkyl, der Rest R Wasser- 
stoff Oder niederes Alkyl, der Rest Y Carbamoyl, Di-niederes- 
alkylcarbamoyl, Pyrrolidinocarbonyl , Morpholinocarbonyl, Cyano 
Oder Wasserstoff bedeutet, und mit den pharmazeutisch annehm- 




C_Y 
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baren SSureadditionssalzen dieser Verbindungen. 

Die nachfolgend beschriebenen Verbindungen der allgemeinen 
Pormel I haben sich bei ihrer PrQfung durch anerkannte phar- 
makologische Verfahren als brauchbare, physiologisch aktive 
Mittel, und insbesondere als wirksame antiarrhythmische Mit- 
tel erwiesen, die fUr die Behandlung von Herzarrhythmien ver- 
wendbar sind. 

Die Wirkung gewisser, in der vorliegenden Erfindung offenbar- 
ter Verbindungen bei der BekSmpfung von Herzarrhythmie wird 
durch das nachfolgende Verfahren bewiesen. Das Verfahren 
wird mit erwachsenen Bastardhunden beiderlei Geschlechts im 
Gewicht von 8 bis 1*1 kg unter Barbiturat-AnSsthesie durchge- 
fiihrt. Zum Aufzeichnen des Blutdrucks (Statham P23AC-MeBwert- 
wandler) und des Elektrokardiogramms (Grass 7P^-Vorverstar- 
ker) wurde ein Vielfachschreiber vom Typ Grass Model 7 ver- 
wendet. Ouabain wurde intravenSs in einer Anfangsdosis von 
40 y/kg, in einer zweiten, 30 Minuten nach der ersten Dosis 
gegebenen Dosis von 20 y/kg und in nachfolgenden Dosen von 
10 y/kg, die in Intervallen von 15 Minuten wiederholt wur- 
den, verabreicht, wie dies zur Erzeugung von Herzarrhythmien, 
die fur zumindest 15 Minuten andauerten, erforderlich war. 
Wenn die Arrhythmien ausgebildet waren, wurden die zu unter- 
suchenden Verbindungen durch Infusion (als Infusionspumpe 
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wurde ein Harvard Model 9^2 verwendet) in die Oberschenkel- 
vene mit einer Geschwindigkeit von 1 mg/kg/Minute verabreicht. 
Die Konzentrationen der Verbindungen wurden gemSfl dem Gewicht 
des Hundes eingestellt, urn eine Vo lumen- Infusion von 1 ral/Mi- 
nute zu ermSglichen. Die Verbindungen, die als aktive anti- 
arrhythmische Mittel angesehen werden, bewirken eine Rilckkehr 
zum Sinusrhythmus , der fur zumindest 60 Minuten aufrechter- 
halten wird. 

Die Beispiele 3, 7 und 8 zeigen bevorzugte Verbindungen, und 
die Werte fUr die ED 50 (mg/kg, i.p.) der entsprechenden Ver- 
bindungen sind 2,0, 1,25 und 3,25- 

Es ist daher eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung, Verbin- 
dungen mit einer hohen antiarrhythmischen AktivitSt zu schaf- 
fen. Eine zusatzliche Aufgabe besteht darin, Verbindungen mit 
ant iarrhythmis cher Aktivitat zu s chaff en, die nur minimale 
Nebenwirkungen zeigen. Eine weitere Aufgabe besteht darin, 
pharmazeutische Zubereitungen zu schaffen, welche die Verbin- 
dungen al3 aktive Bestandteile enthalten. Derartige antiar- 
rhythmische Mittel ermdgliehen die Behandlung von antiarrhyth- 
mischen Zustanden beim lebenden Tier und insbesondere bei 
SSugetieren. Zusatzliche Ziele der vorliegenden Erfindung 
ergeben sich fttr den Pachmann aus der nachfolgenden Beschrei- 
bung. 

- 5 - 
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Die Erfindung schliefit ferner noch pharmazeutisch annehmbare 
Saureadditionssalze der vorstehend eriauterten Basen und der 
optischen Isomeren derselben ein, die mit nichttoxischen or- 
ganischen und anorganischen SSuren gebildet werden. Derartige 
Salze werden Ublicherweise nach dem Pachmann bekannten Ver- 
fahren hergestellt. Die Base wird entweder mit der berechne- 
ten Menge einer organischen Oder anorganischen SSure in einem 
mit Wasser mischbaren LSsungsmittel, wie beispielsweise 
Athanol oder Isopropanol, umgesetzt und das Salz durch Einen- 
gen und Abktihlen isoliert, oder man erhSlt das Salz mit einem 
tfberschuB der Sfiure in einem mit Wasser nicht mischbaren 
LSsungsmittel, wie beispielsweise Athy lather oder Isopropy le- 
ather , wobei man das gewUnschte Salz direkt abtrennt. Beispie- 
le derartiger organischer Salze sind solche mit Maleinsaure, 
Pumarsaure, Benzoesaure, Ascorbinsaure, Weinsaure, Apfelsaure 
und Citronensaure, und dergleichen. Beispiele derartiger anor- 
ganischer Salze sind solche mit Chlorwasserstof fsaure, Brom- 
wasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure und Salpeter- 
saure. 

In den Definitionen der Symbole der vorstehenden allgemeinen 
Pormel I, und auch sonst innerhalb der Beschreibung, haben 
die entsprechenden AusdrUcke die folgende Bedeutung. 

Der Ausdruck "niederes Alkyl", wie er hier verwendet wird, 
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schliefit geradkettige und verzweigtkettige Reste mit von 1 
bis 8 Kohlenstoffatomen einschliefilieh ein. Beispiele derar- 
tiger Reste sind Methyl, Xthyl, Propyl, n-Butyl, Isopropyl, 
Isobutyl, Amyl, Isoamyl, Hexyl, Heptyl, Octyl, Isooctyl,und 
dergleichen. 

Der Ausdruck "niederes Cycloalkyl", wie er hier verwendet 
wird, schlieftt hauptsachlich cyclische Reste mit 3 bis 9 Koh- 
lenstoffatomen einschlieBlich ein und umfaBt solche Gruppen, 
wie Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Methyl- 
cyclohexyl, Propylcyclohexyl, Cycloheptyl und Cyclooctyl. 

Der Ausdruck "Phenyl-niederes-alkyl" , wie er hier verwendet 
wird, umfaBt durch niederes Alkyl substituierte Phenylgrup- 
pen, wie beispielsweise Benzyl, Phenfithyl, Methylbenzyl, 
Phenpropyl, und dergleichen. 

Das Ausgangsmaterial fur irgendeine Verbindung der vorlie- 
genden Erfindung ist a,a-Diphenylacetonitril II. Irgendwelche 
der Verbindungen der allgemeinen Pormel I werden daher durch 
Umsetzen von a,o-Diphenylacetonitril mit einem ausgewahlten 
1 _ R - 3 . Ha l 0 genpyrrolidin III oder einem l-R-3-Pyrrolidinyl- 
tosylat III hergestellt und liefern l-R-3-Pyrrolidinyl-a,o- 
diphenylacetonitril. Die so hergestellt en Acetonitrile liegen 
innerhalb des Bereichs der allgemeinen Pormel I und dienen 
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auch als Zwischenprodukte fOr die Herstellung der l-R-3- 
Pyrrolidinyl-a,a-diphenylacetaraide und der l-R-3-Pyrroli- 
dinyl-a > a-diphenylmethane der allgemeinen Formel I. Die vor- 
erw&hnten Reaktionen sind im Einklang mit der nachstehend 
wiedergegebenen Reaktionsfolge 



worin die Reste R und R die oben angegebenen Bedeutungen 
besitzen, der Rest Y der allgemeinen Formel I als -CN, 
-CONH 2 und -H angegeben ist, und der Rest X Halogen, vorzugs- 
weise Chlor, Oder eine Tosylatgruppe ist. 

Einige der Verbindungen der allgemeinen Pormel I, und ins- 
besondere diejenigen Verbindungen, worin der Rest Y ein 
Amidorest ist, k5nnen durch ein in den nachfolgenden Glei- 
chungen erlSutertes Verfahren hergestellt werden. 
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Die vorstehend erlSuterten Verfahren werden so durchgeflihrt, 
wie dies mehr im einzelnen sp&ter fttr die Herstellung eines 
l-R-3-Pyrrolidinyl-aja-diphenylacetaniids beschrieben wird, 
wobei ein N^-Di-niederes-alkyl-a^-diphenylacetaraid IV oder 
ein Diphenylacetylpyrrolidin V zuerst in einem trockenen, 
aprotischen Losungsmittel unter Verwendung von Natriumamid 
metalliert und das Salz dann mit einem ausgew&hlten 3-Halo- 
genpyrrolidin oder einem 3-Pyrrolidinyltosylat umgesetzt wird. 
Die Reaktion von Diphenylacetylpyrrolidin V mit einem ausge- 
wahlten 3-Halogenpyrrolidin III oder einem 3-Pyrrolidinyl- 
tosylat III ist far andere Diphenylacetylheterocyclen, wie 
beispielsweise fiir Diphenylacetylmorpholin und Diphenylacetyl- 
piperidin, anwendbar. 
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Die l-R-3-Pyrrolidinyl-a,a-diphenylacetonitrile I werden im 
allgemeinen durch Alkylieren des Alkalimetall-, z.B. Natrium- 
salzes eines ct,a-Diphenylacetonitrils mit dem geeigneten 
l-R-3~Halogen-(z.B. -Chlor-)-pyrrolidin Oder dem geeigneten 
l-R-3-Pyrrolidinyltosylat in einem passenden Losungsmittel, 
wie beispielsweise trockenem Toluol, hergestellt. Das Natrium- 
salz von ct,a-Diphenylacetonitril wird durch Umsetzen des 
Nitrils mit einem Alkalimetallamid, z.B. Natriumamid, in 
einem trockenen L8sungsmittel, z.B. Toluol, gebildet. Die 
Kondensation mit dem 3-Chlorpyrrolidin Oder dem 3-Pyrroli- 
dinyltosylat wird gewdhnlich unter ErwSrmen, z.B. in Benzol, 
Toluol, oder einem ahnlichen Losungsmittel unter Rttckflufc 
wShrend eines lSngeren Zeitraums, z.B. annShernd 3 Stunden, 
durchgeftthrt. Das Losungsmittel, z.B. die ToluollSsung, wird 
dann mit Wasser gewaschen und das Produkt mit ln-Chlorwasser- 
stoffsaure extrahiert. Der saure Extrakt kann dann mit Natri- 
umhydroxid alkalisch gemacht, mit einem wasserunl5slichen 
LSsungsmittel, wie beispielsweise Ather oder Chloroform, 
extrahiert, die LSsung gewaschen und beispielsweise ttber 
Natriumsulfat getrocknet, eingeengt und dann der RUckstand 
im Vakuum destilliert werden. 

Die l-R-3-Pyrrolidinyl-a,a-diphenylacetonitrile werden in 
konzentrierter SchwefelsSure wShrend eines Zeitraums im 
Bereich von etwa 15 Stunden bis etwa 30 Stunden bei einer 
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Temperatur im Bereich von etwa 50° C bis etwa 80° C, vor- 
zugsweise bei 60° C bis 70° C, erwarmt. Die saure Mischung 
wird abgektthlt und bei unterhalb etwa 50° C gehalten, wSh- 
rend die LSsung unter Verwendving einer stark basischen Lo~ 
sung, wie beispielsweise von 50 JJigem Natriumhydroxid, alka- 
lisch gemacht wird. Die Acetamid- Produkte werden mit einem 
geeigneten LSsungsmittel, wie beispielsweise Chloroform Oder 
fithylacetat extrahiert, der Extrakt eingeengt und zur Ab- 
scheidung der Produkte aus den eingeengten LSsungen stehen- 
gelassen. 

Die l-R-3-Pyrrolidinyl-a,a-diphenylraethane der allgemeinen 
Formel I werden durch Erhitzen einer Mischung der Vorstufen- 
Acetonitrile und von Natriumamid in einem trockenen aproti- 
schen Ldsungsmittel, wie beispielsweise in Toluol, wShrend 
eines Zeitraums von etwa 20 Stunden bis etwa 30 Stunden am 
RttckfluA hergestellt. Die abgekuhlten Mschungen werden mit 
Wasser verdttnnt, die organischen Schichten abgetrennt, ttber 
einem geeigneten Trocknungsmittel, wie beispielsweise Natri- 
ums ulf at, getrocknet, die getrockneten Losungen filtriert 
und eingeengt und die zurttckbleibenden Produkte mittels eines 
geeigneten Verfahrens, wie beispielsweise Vakuumdestillation 
oder Umwandlung in ein SSureadditionssalz, das durch Kristal- 
lisation weitergereinigt wird, abgetrennt. 

- 11 - 
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Die Verbindungen der allgemeinen Pormel I, worin R Wasser- 
stoff ist, werden durch Schiitteln einer Verbindung, in wel- 
cher der Rest R Benzyl ist, in Wasserstoff von 3 Atmosph&ren 
unter Verwendung eines Palladium-auf-Aktivkohle-Katalysators 
hergestellt. Die Verbindungen, in denen der Rest R Benzyl ist, 
werden unter Verwendung von l-Benzyl-3-halogenpyrrolidinen 
als Reaktionsteilnehmer erhalten. 

Zusammenfassend befafit sich die vorliegende Erfindung mit 
1-R- 3-Pyrrolidiny 1-a , a-dipheny lacet ami den , -acetonit rilen 
und -methanen der allgemeinen Pormel I 



worin der Rest R Wasserstoff, niederes Alkyl, niederes 
Cycloalkyl Oder Phenyl-niederes-alkyl, der Rest R 1 Wasser- 
stoff oder niederes Alkyl, und der Rest Y Carbamoyl, Di-nie- 
deres-alkylcarbamoyl, Pyrrolidinocarbonyl, Morpholinocarbo- 
nyl, Cyano oder Wasserstoff bedeutet, die antiarrhythmische 
Aktivitat besitzen. Ph^rmazeutisch vertrSgliche SSureaddi- 
tionssalze werden von der Verbindung ebenfalls umfaBt. 




(I) 
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Die nachfolgenden Beispiele dienen zur naheren Erlauterung 
der Erfindung. 

Beispiel 1 
o.q-Diphenyl-a-(l-isopropyl-3-Pvrrolidiny l)-acetonitril 

In einen Dreihals-Rundkolben mit einem Fassungsvermogen von 
2 Liter, der mit einem an den Boden reichenden Thermometer, 
einem Riickf luBktthler , einem elektrischen Rtthrer und einem 
Tropftrichter versehen war, wurden 47,5 g (1,22 Mol) Natrium- 
amid, und anschlieBend 300 ml trockenes Toluol placiert. 
Hierzu wurden bei einer Temperatur von 50° C 21*» g (1,11 Mol) 
Diphenylacetonitril in 800 ml trockenem Toluol tropfenweise 
zugegeben. Nach Beendigung der Zugabe wurde die Temperatur 
langsam bis auf RtlckfluBtemperatur gebracht und H Stunden 
lang unter RUckfluB gehalten. Zu der unter RuckfluB befind- 
lichen Mischung wurden 16H,9 g (1,11 Mol) l-Isopropyl-3" 
chlorpyrrolidin in rascher Tropfenfolge zugegeben. Das Kochen 
am RUckfluB und Riihren wurde 3 Stunden lang fortgesetzt und 
die Mischung tiber Nacht stehengelassen. Die ToluollSsung 
wurde mit 1 Liter Wasser gewaschen und mit etwa 2 Liter 
ln-Chlorwasserstoffsaure extrahiert. Die wasserige Schicht 
wurde mit verdUnntem Natriumhydroxid alkalisch gemacht und 
mit mehreren Portionen Kther extrahiert. Die atherische L5- 
sung wurde ttber Natriumsulfat getrocknet, eingeengt und der 
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Ruckstand ttber eine 20 cm-Kolonne, die mit Perlen gefullt 
war, destilliert. Die Ausbeute betrug 216 g (64 %); Siede- 
punkt 175° C bis 177° C/0,25 nun. Das Produkt kristallisierte 
beim Stehen aus und wurde aus Isooctan umkristallisiert . 
Schmelzpunkt 73° C bis 74° C. 
Analyse far C^n^N^. 

Berechnet: C 82,85 %, H 7,95 %> N 9,20 %; 
Gefunden : C 82,88 $, H 7,89 %, N 9,05 %. 

Beispiel 2 
a ,a-Diphenyl-a- (l-at hyl-3-pyrrolidin yl ^acetamj d 

Zu 240 ml konzentrierter SchwefelsSure wurden 60 g (0,21 Mol) 
a,a-Diphenyl-a-(l-athyl-3-pyrrolidinyl)-acetonitril zuge- 
geben. Die Mischung wurde bis zur LSsung geschilttelt und bei 
70° C 24 Stunden lang stehengelassen. Die LSsung wurde auf 
Eis gegossen, mit Ammoniumhydroxid alkalisch gemacht und mit 
etwa 1000 ml Xthylacetat extrahiert. Die Xthylacetat-LSsung 
wurde mit .wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und auf etwa 
200 ml eingeengt. Die beim Ktthlen erhaltenen weifien Kristalle 
wurden aus einer Mischung von Athylacetat und Ligroin um- 
kristallisiert. Die Ausbeute betrug 34 g (52,5 %); Schmelz- 
punkt 141° C bis 142° C. 
Analyse fur C 2Q H 2iJ N 2 0: 

Berechnet: C 77,88 %, H 7,84 %, N 9,09 %; 
Gefunden : C 79,70 %, H 8,18 %, N 8,83 %. 

- 14 - ■ 
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B e i 8 p i e 1 3 
a- ( l-Cy clohexy 1- 3~py rro lidiny 1 ) - a , a- dipheny lace t ami d 

Zu 80 ml konzentrierter Schwefelsaure wurden 20 g (0,057 Mol) 
a- ( Cy clohexy 1- 3-py rrolidiny 1 ) - a , a- dipheny lace t oni tr i 1 hinz u- 
gegeben. Die Mischung wurde bis zurL5sung geschattelt, wobei 
sie in einem Eisbad so lange gekUhlt wurde, bis keine weitere 
Warmeentwicklung stattfand. Die LSsung wurde 48 Stunden lang 
auf 70° C erwarmt, auf Eis gegossen und mit Ammoniumhydroxid 
alkalisch gemacht. Der erhaltene weiBe Niederschlag wurde 
in Athylacetat aufgenomraen und die L6sung Uber Natriumsulfat 
getrocknet. Die Losung wurde eingeengt und das zurttckbleiben- 
de Ql mit heifiem Ligroin aufgenommen, filtriert und bei Raum- 
temperatur fiber Nacht stehengelassen. Die erhaltenen Kristal- 
le wurden aus Ligroin umkristallisiert . Die Ausbeute betrug 
9,0 g (12,5 %); Schmelzpunkt 119° C bis 121° C. 
Analyse fflr C 2l| H 5() N 2 0: 

Berechnet: C 79,51 %> H 8,3H %, N 7,73 %i 
Gefunden : C 79,69 %> H 8,51 %> N 7,58 %. 

Beispiel 4 
N.N-Dimeth.vl-a,a-diphenyl-a-(l-methyl-3- pyrrolidinyl)-acetamid 

Zu einer Suspension von 20 g (0,5 Mol) Natriumamid in 750 ml 
trockenem Toluol wurden tropfenweise 50,58 g (0,5 Mol) 

- 15 - 
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l-Methyl-3-pyrrolidinol unter Abktthlen auf unterhalb 30° C 
zugegeben. Es wurde 1 Stunde lang gertthrt und dann 95>32 g 
(0,5 Mol) p-Toluolsulfonylchlorid in 500 ml trockenem Toluol 
rasch bei einer Temperatur von unterhalb 10° C, die mittels 
eines Trockeneis/Aceton-Bades gehalten wurde, zugegeben. Man 
liefi die Temperatur bis auf Raumtemperatur ansteigen und rtthr 
te 2 Stunden lang. Die Reaktionsmischung wurde abgekUhlt, 
rait 500 ml kaltem Wasser gewaschen, die Toluolschicht tlber 
Calciumsulfat getrocknet, filtriert und die getrocknete Tolu- 
oll6sung bei vermindertem Druck eingeengt. Zu 93,5 g (0,39 
Mol) N,N-Dimethyl-ct,a-diphenylacetamid in 500 ml trockenem 
Toluol wurden 15,6 g (0,M Mol) Natriumamid zugegeben und die 
Mischung langsam unter Rtthren auf RilckfluBtemperatur gebracht 
Nach 3stUndigem Kochen unter Riickflufi wurde das Tosylat in 
250 ml trockenem Toluol in einer geeigneten Geschwindigkeit 
zu der unter RflckfluB befindlichen Reaktionsmischung zugege- 
ben, die dann 3 Stunden lang am Riickflufi erhitzt wurde. Die 
erhaltene Suspension wurde filtriert und das Toluolfiltrat 
unter Wasserstrahlpumpenvakuum eingedampft, wobei ein 01 
zurttckblieb, das beim Abktthlen halbkristallin wurde. Dieses 
wurde mit 6n-Chlorwasserstoffsaure aufgenommen. Die saure 
LOsung wurde mit Xther extrahiert, mit 6n-Natriumhydroxid al- 
kalisch gemacht und das basische, unlosliche 01 mit fither ex- 
trahiert. Die Atherextrakte wurden iiber Calciumsulfat ge- 
trocknet, filtriert und liefien nach dem Einengen ein bern- 
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steinfarbenes 01 zurtick. Das Produkt wurde bei 175 C bis 
180° C/0,005 ram destilliert und man erhielt 22 g (38 %) des 
Produktes. 

Beispiel 5 
N.N-Dimethyl-a.a-diphenyl-a-(3-p yrrolidinyl)-acetamid 

Eine Losung, die 25,2 g (0,0720 Mol) N,N-Dimethyl-o,o-diphe- 
nyl-a-(l-isopropyl-3-pyrrolidinyl)-acetamid J 14,3 g (0,153 
Mol) Phosgen und 7,27 g (0,0720 Mol) Triathylamin in 275 ml 
Benzol enthielt, wurde bei Raumtemperatur 1 Stunde lang ge- 
rtthrt. Nach Extraktion mit verdtinnter Saure lieferte die Ben- 
zolschicht 25,6 g eines neutralen Materials, das bei 5,85 U 
eine gute Carbamoylchlorid-Bande zeigte. Das Material wurde 
in 10 Jiger Schwefelsfiure unter Rackflufi wahrend eines Zeit- 
raums von 1 Stunde hydrolysiert und man erhielt 19,5 g Ron- 
produkt. Saure/basische Extraktion entfernte irgendwelches 
neutrales Material und die freie Base wurde in das Pumarat- 
salz UberfUhrt, das aus Xthanol-Isopropy lather umkristalli- 
siert wurde. Schmelzpunkt 159° C bis 160° C. 
Analyse fur C 2l jH 28 N 2 0 5 : 

Berechnet: C 67,90 %> H 6,65 %, N 6,60 %; 
Gefunden : C 67,81 %, H 6,61 $, N 6,H7 %. 
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Beispiel 6 
l-[a t a-Diphenyl-q-( l-methyl-3-pyrrolidinyl)-aeetyl]-pyrrolidin 

Eine Mischung, enthaltend 10 g (0,0377 Mol) 1-Diphenyl- 
acetylpyrrolidin in 60 ml trockenem Toluol und 1,60 g (0,04 11 
Mol) Natriumamid, wurde am RUckflufi wahrend eines Zeitraums 
von etwa 45 Minuten so lange geruhrt, bis die Ammoniakent- 
wicklung (0,0355 Mol) beendigt war. Zu der LOsung wurden 
0,0377 Mol l-Methyl-3-pyrrolidinolbenzolsulfonat in 30 ml 
trockenem Toluol zugegeben und die erhaltene Aufschlammung 
unter RttckfluB fiber Nacht gerUhrt. Saure/basische Extraktion 
lieferte 4,10 g des Ausgangsamids und 9,00 g einer rohen 
Aminfraktion. Chromatographie an Magnesiumsulfat (300 g) 
lieferte 4,42 g eines reinen Produkts, das nach Umkristalli- 
sation aus Isopropylather einen Schmelzpunkt von 137° C bis 
140° C hatte. 
Analyse fur C 23 H 28 N 2 0: 

Berechnet: C 79,27 %, H 8,10 %, N 8,04 %; 
Gefunden :- C 79,07 %, H 8,02 % t N 8,10 %. 

Beispiel 7 
3-Benzhydryl-l-i3Qbutylpyrrolidinmaleat 

Zu einer Losung von 4 1,3 g (0,13 Mol) a,a-Diphenyl-o-(l-iso- 
butyl-3-pyrrolidinyl)-acetonitril in 120 ml trockenem Toluol 
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in einem Rundkolben von 500 ml Fassungsvermagen, der mit 
einem RUckfluBkilhler und einem mechanischen RUhrer versehen 
war, wurden 11,2 g (0,286 Mol) Natriumamid zugegeben. Die 
gertthrte Mischung wurde 46 Stunden lang am RUckfluJJ erhitzt. 
Es wurde ein grofier ttberschufi an Wasser langsam zugegeben 
und die Wasserschicht abgetrennt und nach Extraktion mit Xther, 
der mit der organischen Schicht vereinigt wurde, verworfen. 
Die organische Schicht wurde mit Wasser gewaschen und mit 
UberschUssiger 2n-ChlorwasserstoffsSure extrahiert. Der saure 
Extrakt wurde mit Natriumhydroxid alkalis ch gemacht und das 
abgeschiedene 01 mit Xther aufgenommen. Die Stherischen L5sun- 
gen wurden vereinigt, eingeengt und der Rttckstand destilliert. 
Die Ausbeute betrug 25,8 g (68 %) . Der Siedepunkt war 150° C 
bis 152° C/0,05 mm. Zu 11,2 g (0,0382 Mol) des vorstehenden 
Produkts wurden 4,45 g (0,0382 Mol) MaleinsSure in 150 ml 
absolutem Alkohol zugegeben. Nachdera sich das Amin aufgelost 
hatte, wurden 100 ml trockener Ather zugesetzt. Nach mehrtSgi- 
gem Stehen im Ktthlschrank lieferte die LSsung einen wei&en 
Feststoff, der aus Xthylacetat umkristallisiert wurde. Die 
Ausbeute betrug 10,5 g (67,25 %); Schmelzpunkt 119° C bis 
120° C. 

Analyse far Cg^H^jNO^: 

Berechnet: C 73,32 %, H 7,63 $, N 3,42 %i 
Gefunden : C 73,58 % 9 H 7,59 %, N 3,55 %. 
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Beispiel 8 
g > q-Diphenyl-a-(l-'isopropyl-3"'Pyrrolidinyl)-acetamid 

Eine LSsung von 29,0 g ct,a-Diphenyl-ct- (l-isopropyl-3-pyrroli- 
dinyl)-acetonitril in 100 ml konzentrierter Schwefels3ure 
wurde 18 Stunden lang auf 80° C erhitzt. Die Reaktionsmischung 
wurde auf Eis gegossen, die erhaltene kalte saure LSsung mit 
Natriumhydroxid alkalisch gemacht und die basische L8sung mit 
Chloroform extrahiert. Der getrocknete Chloroformextrakt wur- 
de eingeengt und der ffiickstand aus Isooctan umkristallisiert . 
Der erhaltene Pests toff wurde schliefclich aus Isopropy lather 
umkristallisiert. Man erhielt 13>2 g (43 %) des Produktes, 
das einen Schmelzpunkt von 110,5° C bis 112,5° C aufwies. 
Analyse fiir C 21 H 2 gN 2 0: 

Berechnet: C 78,22 55, H 8,13 %, N 8,57 %; 
Gefunden : C 78,00 %> H 8,l6 *, N 8,57 %. 

Die physikalischen Konstanten von weiteren Verbindungen der 
allgemeinen Formel I, die nach den in den Beispielen 1 bis 8 
im Detail angegebenen Verfahren hergestellt wurden, sind aus 
den Tabellen I und II zu entnehraen. 
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Die Erfindung schafft ferner pharmazeutische Zubereitungen, 
die als aktiven Bestandteil zumindest eine der vorstehend 
beschriebenen Verbindungen zusammen mit einero pharmazeuti- 
schen TrSger Oder Corrigens enthalten. Die Verbindungen k8n- 
nen in einer Form dargeboten werden, die fttr orale, parent e- 
rale oder intracardiale Verabreichung, oder fttr die Inhala- 
tion geeignet ist. Demzufolge sind beispielsweise Zubereitun- 
gen far die orale Verabreichung fest oder flttssig und konnen 
die Form von Kapseln, Tabletten, Uberzogenen Tabletten, Sus- 
pensionen, etc. aufweisen, wobei solche TrSger oder Corrigen- 
tia verwendet werden, wie sie der Fachmann ttblicherweise ein- 
setzt. Geeignete Corrigentia fur Tabletten umfassen Lactose, 
Kartoffel- und MaisstSrken, Talkum, Gelatine und. Stearin- und 
Orthokiesels&uren, Magnesiums tear at und Polyvinylpyrrolidon. 

Fttr parenterale Verabreichung kann der Trfiger oder das Corri- 
gens eine sterile, parenteral vertrSgliche FlUssigkeit, z.B. 
Wasser, oder ein parenteral vertrfigliches Hi, z.B. ArachisSl 
sein, wobei man die Zubereitung in Ampullen aufbewahrt. 

Vorteilhafterweise werden die Zubereitungen als Einheitsdo- 
sen formuliert, wobei jede Einheit so eingestellt ist* daB 
sie eine festgelegte antiarrhythmisch wirksame Dosis des ak- 
tiven Bestandteils liefert. Obwohl sehr geringe Mengen der 
aktiven Materialien der vorliegenden Erfindung bei einer 
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Behandlung geringeren Umfangs wirksam sind, Oder in Fallen, 
wo sie an Subjekte mit relativ niedrigem KSrpergewicht verab- 
reicht werden, liegen die Einheitsdosierungen iiblicherweise 
im Bereich von 5 mg Oder darttber, und vorzugsweise bei 25, 
50 Oder 100 mg oder auch hSher, je nach der jeweiligen Situa- 
tion und dem besonderen gewttnschten Ergebnis. 5 bis 50 rag 
erscheinen pro Einheitsdosis optimal, und breitere Dosen 
scheinen im Bereich von 1 bis 100 mg pro Einheitsdosis zu 
sein. Die Tagesdosierung sollte bevorzugt im Bereich von 
10 mg bis 100 mg liegen . Es ist lediglich erforderlich, daB 
der aktive Bestandteil eine wirksarae Menge bildet, d.h. eine 
solche Menge, dafi eine geeignet wirksame Dosis erhalten wird, 
die mit der verwendeten Dos ierungs form vertrftglich ist. Of- 
fensichtlich kSnnen mehrere Einheitsdosis-Formen zu etwa der 
gleichen Zeit verabreicht werden. 



K a p s e 1 n 



Bestandteile 


mg pro Kapsel 


1. Aktiver Bestandteil 


5,0 


2 . Lactose 


140,0 


3. Magnesiums tearat 


4,0 
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Verfahren: 

(1) Man mischt 1, 2 und 3. 

(2) Man vermahlt diese Mischung und mischt erneut. 

(3) Diese gemahlene Mischung wird dann in Hartgelatine- 
kapseln Nr. 1 eingefttllt. 



Tabletten 



Bestandteile mg pro Tablette 



1. Aktiver Bestandteil 5,0 

2. MaisstSrke 20,0 

3. Kelacid 20,0 

4. Keltose 20,0 

5. Magnesiumstearat 1,5 



Verfahren: 

(1) Man mischt 1, 2, 3 und 4. 

(2) Man gibt portionsweise eine ausreichende Menge Wasser 
zu der Mischung aus Stufe Nr. 1 hinzu, wobei nach jeder Zuga- 
be sorgfSltig gertthrt wird. Diese ZusStze von Wasser und das 
Rilhren wird fortgesetzt, bis die Masse eine Konsistenz er- 
reicht, die ihre Umwandlung in feuchtes Granulat erlaubt. 

(3) Die feuchte Masse wird in Granulat umgewandelt, indem 
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man sie durch einen oszillierenden Granulator unter Verwen- 
dung eines 8-mesh (2,38 mm) Siebs hindurchftthrt . 

(4) Das feuchte Granulat wird dann in einem Of en bei 
140° P (60° C) getrocknet. 

(5) Das getrocknete Granulat wird dann durch einen oszil- 
lierenden Granulator unter Verwendung eines 10-mesh (1,68 mm) 
Siebs hindurchgeftihrt. 

(6) Das trockene Granulat wird mit 0,5 % Magnesiumstearat 
geschmiert. 

(7) Das geschmierte Granulat wird in einer geeigneten 
Tablettenpresse komprimiert . 

IntravenCse Injektion 

Bestandteile: 

1. Aktiver Bestandteil 5,0 mg 

2. Pufferldsung vom p H ~Wert 4,0 ad 1,0 ml 

Verfahren: 

(1) Man lOst den aktiven Bestandteil in der PufferlOsung. 

(2) Die Ldsung aus Stufe Nr. 1 wird aseptisch filtriert. 

(3) Die sterile LOsung wird nun aseptisch in sterile Am- 
pullen eingeftillt. 

(4) Die Ampullen werden unter aseptischen Bedingungen ver- 
schlossen. 
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IntramuskulSre ' Injektion 

Bestandteile : 

1. Aktiver Bestandteil 5,0 mg 

2. Isotonische PufferlSsung mit einem 
P H ~Wert von 4,0 ad 2,0 ml 

Verfahren: 

(1) Man 16st den aktiven Bestandteil in der Pufferlosung. 

(2) Man filtriert die LSsung aus Stufe Nr. 1 aseptisch. 

(3) Die sterile LSsung wird nun aseptisch in sterile Am- 
pullen eingefttllt. 

(4) Die Ampullen werden unter aseptischen Bedingungen 
verschlossen. 



Inhalation 

Bestandteile: 

1. Aktiver Bestandteil 100 mg 

2. Alkohol, 95 %±& ad 1,0 ml 

Verfahren: 

(1) Man 15st Nr. 1 und Nr. 2. 

(2) Diese L6sung wird in geeigneter Weise in einem Aero- 
sol-Vert eiler, der ein Dosierventil und ein geeignetes Treib- 
mittel enthSlt, verpackt. 
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Patentansprtlche 




y. Verfahren zur Herstellung 'von l-R-3-Pyrrolidinyl-a,a- 
diphenylacetamiden, -actonitrilen und -methanen der allge- 
meinen Pormel I 



in welcher der Rest R Wasserstoff, niederes Alkyl, niederes 
Cycloalkyl oder Phenyl-niederes-alkyl, der Rest R 1 Wasserstoff 
Oder niederes Alkyl und der Rest Y Carbamoyl y Cyano Oder 
Wasserstoff bedeutet, und deren Salzen, dadurch g e - 
kennzeichnet , da& man ein Diphenylacetonitril 
mit einero 1-R-2-R -3-substituierten Pyrrolidin der allgeraei- 
nen Pormel III 



in welcher die Reste R und R die gleiche Bedeutung wie oben 




(I) 




R 



(HI) 
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besitzen und der Rest X ein Halogen Oder ein Tosylatrest ist, 
zu einer Verbindung der allgemeinen Pormel 




umsetzt, in welcher die Reste R und R die gleiche Bedeutung 
wie oben besitzen und Y ein Cyanorest ist, die so erhaltene 
Verbindung mit konzentrierter SchwefelsSure Oder mit Natrium- 
amid zu einer Verbindung der allgemeinen Pormel 




umsetzt, in welcher die Reste R und R 1 die gleiche Bedeutung 
wie oben besitzen und der Rest Y Carbamoyl Oder Wasserstoff 
ist, und man gegebenenfalls anschliefiend, falls der Rest R 
ein Benzylrest ist, eine so hergestellte Verbindung in einer 
weiteren Stufe mit Wasserstoff in Gegenwart eines Palladium- 
auf-Aktivkohle-Katalysators umsetzt, und man, falls gewiinscht, 
die erhaltenen Verbindungen nach an sich bekannten Verfahren 

- 31 - 



609828/1018 



2558501 



in ihre Salze OberfUhrt. 

2. Verfahren zur Herstellung von Di-niederes-alkyl-l-R-3- 
pyrrolidinylacetamiden der allgemeinen Pormel 




(I) 



worin der Rest R Wasserstoff, niederes Alkyl, niederes Cyclo- 
alkyl oder Phenyl-niederes-alkyl und der Rest R 1 Wasserstoff 
Oder niederes Alkyl bedeutet, und deren Salzen, d a d u r c h 
gekennzeichnet , daB man ein Di-niederes-alkyl- 
diphenylacetaraid mit einem l-R-2-R a -3-substituierten Pyrro- 
lidin der allgemeinen Pormel III 




R 



(III) 

worin die Reste R und R 1 die gleiche Bedeutung wie oben be- 
sitzen und X ein Halogen oder ein Tosylatrest i3t, zu einer 
Verbindung der allgemeinen Pormel I 
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C0N(rdederes-alky 1) 2 



(I) 



umsetzt, in welcher die Reste R und R A die gleiche Bedeutung 
wie oben besitzen, und man gegebenenfalls anschliefiend, falls 
der Rest R ein Benzylrest ist, eine so hergestellte Verbindung 
in einer weiteren Stufe mit Wasserstoff in Gegenwart eines 
Palladium-auf-Aktivkohle-Katalysators umsetzt, und man, falls 
gewttnscht, die erhaltenen Verbindungen nach an sich bekannten 
Verfahren in ihre Salze ttberftthrt. 

3. Zubereitung mit minimalen Nebenwirkungen zur Bekampfung 
von Herzarrhythmien, enthaltend eine antiarrhythmisch wirksame 
Menge von zwischen etwa 1 und 100 mg einer Verbindung der all- 
gemeinen Forme 1 I 





C— Y 
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in welcher der Rest R Wasserstoff, niederes Alkyl, niederes 
Cycloalkyl Oder Phenyl-niederes-alkyl, der Rest R 1 Wasser- 
stoff oder niederes Alkyl und der Rest Y Carbamoyl, Cyano 
oder Wasserstoff bedeutet, oder ein pharmakologisch vertrag- 
liches Salz derselben, und einen Ublichen pharmazeutischen 
Trager. 

4. Zubereitung nach Anspruch 3, dadurch g e - 
kennzeichnet, daft der Rest R niederes Alkyl ist. 

5. Zubereitung nach Anspruch 4, dadurch g e - 
kennzeichnet, daft die Verbindung der Pormel I 
a,a-Diphenyl-a- (l-isopropyl-3-pyrrolidinyl)-acetamid ist . 

6. Zubereitung nach Anspruch 4, dadurch ge - 
kennzeichnet,daBdie Verbindung der Pormel I 
3-Benzhydryl-l-isobutylpyrrolidin ist. 

7. Zubereitung nach Anspruch 3, dadurch ge- 
kennseiohnet, daft die Verbindung der Pormel I 
o,o-Diphenyl-o- (l-isopropyl-3-py rrolidinyl) -ace t amid ist . 

8. Arzneimittel, bestehend aus einer oder mehreren Verbin- 
dungen der allgemeinen Pormel I 
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in welcher der Rest R Wasserstoff, niederes Alkyl, niederes 
Cycloalkyl Oder Phenyl-niederes-alkyl, der Rest R Wasser- 
stoff Oder niederes Alkyl und der Rest Y Carbamoyl, Cyano 
oder Wasserstoff bedeutet, oder einem pharmakologisch ver- 
trMglichen Salz desselben, und gegebenenfalls pharmakologisch 
ublichen Hilfs- und TrSgerstof fen, 

9. Arzneimittel, bestehend aus a,a-Diphenyl-a- (1-isopropyl- 
3-pyrrolidinyl)-acetamid oder einem pharmakologisch vertrSg- 
lichen Salz desselben und gegebenenfalls pharmakologisch 
Ublichen Hilfs- und TrSgerstof fen. 

10. Arzneimittel, bestehend aus 3-Benzhydryl-l-isobutyl- 
pyrrolidin oder einem pharmakologisch vertrSglichen Salz des- 
selben und gegebenenfalls pharmakologisch Ublichen Hilfs- und 
TrSgerstoffen. 
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